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Az 1-es tipusu diabetes mellitus
predikcidja és prevenciodja:
kezdeti eredmények — Gjabb lehetoségek

Madacsy Laszl6 dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, I. Gyermekgybgyaszati Klinika, Budapest

Epidemiologiai felmérések szerint az 1-es tipust diabetes incidencidja és prevalencidja vildgszerte névekvében van.
Az incidencia els6sorban csecsemd- és kisdedkorban emelkedett. Az la tipust autoimmun diabetes predikcidja a
pozitiv csalddi anamnézis vagy a genetikai, immunoldgiai és metabolikus markerek segitségével lehetséges. A be-
tegség prevencidja a patogenezis hirom szintjén valésithaté meg: primer prevencié azon egyedekben, akikben a
béta-sejt-pusztulds még nem észlelhets, szekunder prevencié a mar béta-sejt-pusztulds jeleit mutatdkban, és tercier
prevencié az Gjonnan diagnosztizdlt 1-es tipust diabeteses betegekben. Az utébbi években ismereteink a betegség
patogenezisérdl gyorsan gyarapodtak és vildgszerte szamos prevencios klinikai vizsgalatot inditottak. FeltehetSleg az
immunintervencié bizonyul majd a leghatdsosabbnak az 1-es tipust diabetes megel6zésében.

Orv. Hetil., 2011, 152, 1916-1921.
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Prediction and prevention of type 1 diabetes mellitus:
initial results and recent prospects

Epidemiological studies indicate that the incidence and prevalence of type 1 diabetes mellitus is rising worldwide.
The increase in incidence has been most prominent in the youngest age group of childhood. Prediction of type la
autoimmune diabetes can be established by a positive family history or by genetic, immunological or metabolic mark-
ers. Prevention of type 1 diabetes can be implemented at three different levels of pathogenesis: primary prevention
in individuals without any sign of beta-cell damage, secondary prevention in individuals with signs of beta-cell de-
struction and tertiary prevention in patients with newly diagnosed type 1 diabetes. In the recent years our knowledge
of the disease pathogenesis has grown quickly and worldwide several new prevention trials have been started. Prob-
ably immune intervention of type 1 diabetes will prove to be the most effective. Orv. Hetil., 2011, 152, 1916-1921.
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A szerkeszt3ség felkérésére késziilt tanulmany.

Roviditések

1TDM = 1-es tipust diabetes mellitus; CD = (cluster of desig-
nation) megjel6léscsoport; DPT-1 = (diabetes prevention trial-1)
1-es diabetes prevencids vizsgilat; ENDIT = (European Nico-
tinamide Diabetes Intervention Trial) Eurdpai diabetes inter-
vencios vizsgalat nikotinsavamiddal; HLA = (human leukocyte
antigen) humdan leukocyta-antigén; inkomplett freund adju-
vans = dsvanyolaj-viz emulzio; NOD-egér = (non-obese diabetic)
nem obes diabeteses egér; TRIGR = (Trial to Reduce IDDM

in the Genetically at Risk) Vizsgalat az inzulindependens diabe-
tes mellitus gyakorisigdnak csokkentésére genetikailag fogé-
kony egyedekben; UV-sugarzas= ultraviola-sugarzas

Az l-es tipustt diabetes mellitus (1TDM) a betegek
talnyomé tobbségében T-sejt-medidlt autoimmun folya-
mat kovetkezménye, kisebb részben pedig (mindossze
5-6%) idiopathids eredeti. Genetikailag jol definidl-
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hat6, 6roklott fogékonysag talajin kornyezeti tényezSk
(ntriggerek”) hatdsira latens autoimmun folyamat kez-
dédik, amelyben a pancreasszigetsejteket CD4+ és
CD8+ T-sejtek és makrofagok infiltrdljik. (Az elmult
években szamos kornyezeti ,,trigger” valt ismertté, csak
a fontosabbakat emlitve: diétds tényez8k, virusok és toxi-
nok.) A Langerhans-szigetek béta-sejtjeinek fokozatos
pusztulasa kovetkeztében a szervezetben kezdetben
relativ, majd késébb abszolut inzulinhidny 1ép fel, és
ekkor jelentkeznek a diabetes klasszikus tiinetei. A kli-
nikai diagnézis idején a béta-sejtek 80-95%-a mar el-
pusztult. Az 1TDM-esetek tobbsége gyermek- vagy
serdiil6korban kezd&dik, de barmelyik életkorban je-
lentkezhet. Incidencidja vilagszerte novekvében van, el-
sGsorban az észak-amerikai és a nyugat-eurépai orsza-
gokban [1].

Hazankban az 1TDM-ben évente megbetegedett 14
életév alatti gyermekek szima 1978 és 1988 kozott
megkétszerez8dott, napjainkra pedig megharomszoro-
zédott [2, 3]. Az epidemiolégia gyors viltozasa a kor-
nyezeti faktoroknak az tgynevezett ,fogékonysigi” gé-
nekre kifejtett fokozott hatasat is jelzi.

Mivel az 1'TDM csak lassan — legtobbszor évek alatt —
tejlodik ki, igy elSrejelzése (predikcidja), azaz a betegsé-
get megel6z6, tgynevezett pracdiabeteses allapot felisme-
rése egyre koribban lehetséges. Ezért célszertinek tiinik,
hogy intervenciés (prevencios) kezelésben olyan egyedek
részesiiljenek, akik még praediabeteses allapotban vannak,
és ezaltal elérhetS legyen a tomeges béta-sejt-apoptozis
megakadilyozisa vagy — legalabbis — késleltetése. Ugyan-
akkor megfontolandé, hogy a praediabeteses allapotban
1év6 egyének klinikailag még egészségesek, és a praedia-
betes kizdrélag a késGbb kifejl6dé klinikai megbetegedés
fokozott kockizatat jelenti. Ezért a korai elSrejelzésnek
nagyon pontosnak és megalapozottnak kell lennie, csok-
kentve ezzel a lehetéségét annak, hogy a — barmilyen kis
kockazatt — terapids beavatkozas olyan egyedeket is érint-
sen, akikben a betegség késébb nem lépne fel. Masrészrdl
a sikeres megel6zés egy egész életre sz6l6, napi tobbszori
inzulinkezelést igénylS és stlyos, kronikus érszovédmé-
nyek veszélyével jir6 megbetegedés elmaradasat jelent-
hetné [4].

Lényeges szempont tehit a viszonylag kockidzatmen-
tes eszkozok kivalasztasa a beavatkozashoz. Tekintetbe
véve a problémakor széles értelemben vett etikai vonat-
kozésait, 1990-ben az Amerikai Diabetes Tarsasig, 1992-
ben pedig az Egészségiigyi Vildgszervezet is kozzétette
azokat az alapelveket, amelyek az 1TDM prevencidjanak
tudoményos vizsgalatiban mértékaddk lehetnek [5].
Véleményiik szerint ilyen jellegli vizsgalatokat csak a hel-
sinki egyezményben foglaltakkal megegyez8 médon, te-
hat a vizsgilandé egyedek és hozzitartozoik megtelels
tdjékoztatdsa utin kapott irdsos beleegyezés birtokiban
lehet megkezdeni. Fontos feltétele az intervencios vizsga-
latoknak az is, hogy csak olyanok vehetnek részt benne,
akiknél valéban fokozott a betegség kialakuldsinak kocka-
zata. Az 1'TDM-ben szenved§ betegek elsifokit rokonai-
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nak kockdzata tizszer nagyobb az atlagndl, tehat teljesi-
tik ezt a feltételt.

Predikcid

A praediabeteses allapot kimutatdsira jelenleg hiarom
marker haszndlatos, dgymint a genetikai hajlam-, a ke-
ringé szigetsejtellenes autoantitestek és az inzulinter-
mel6 kapacitds meghatirozdsa [6].

Az 1TDM iranti genetikai hajlam poligénes Orok-
lésmenetd, napjainkig t6bb mint 25 génrégioval taldltak
kapcsolatot. Eddig négy bizonyitott genetikai locus is-
mert [7]:

—a ,major” HLA locus a csalidi halmozédis 40—
50%-aért felelGs;

— a ,minor” hajlamosité gének kozil az inzulingén,
a CTLA4 és a PTPN22 egyiittesen tovabbi 15-20%-
ban hatirozza meg a fogékonysigot.

Altalanos szabilyként elfogadott, hogy a 1TDM-re
hajlamosit6 HLA-haplotipusok (DRB1*04-DQA1*
0301-DQB1*0302, DRB1*03-DQA1*0501-DQBI*
0201) hatdsa recessziv. médon nyilvinul meg, mig
a protektiv haplotipusok (DRB1*1501-DQB1*0602,
DRB1*1301-DQB1*0603) dominians médon viselked-
nek.

A hajlamosité genetikai markerek prediktiv értékét az
adott népesség 1TDM-incidencidja befolyasolja, magas
incidencia esetén (példaul az észak-eurdpai orszigokban)
éreékiik jelentSs. A koldokzsinérvérbdl végzett geneti-
kai sz(irés a kiindulasi alapja egy — jelenleg is folyé — pre-
vencids vizsgalatnak Finnorszigban, ahol viligviszony-
latban a legmagasabb az 1TDM incidencidja [8, 9]. Az
1TDM-ben szenvedd betegek elsdfokst rokonsigaban a ge-
netikai markerek pozitivitisa ugyancsak noveli a kockiza-
tot: nagyobb a kockazat, ha az 1 TDM-es beteg els6foka
rokona a beteggel HLA-identikus, kisebb, ha HLA-
haploidentikus, és még kisebb, ha egyik HLA-antigénjiik
sem azonos [9].

A pancreas-B-sejtekkel kapcsolatos autoimmun folya-
matok — az esetek tobbségében — a kering szigetsejtellenes
autoantitestek kimutatisival felismerhet8k, ezek az anti-
testek évekkel a manifeszt 1TDM fellépése el6tt mar ki-
mutathatok a szérumban [6, 8, 10]. A fontosabb auto-
antitestek az alabbiak:

— ICA: szigetsejtcitoplazma-ellenes antitest;

— IAA: inzulinellenes autoantitest;

— GADA: glutaminsav-dekarboxildz ellenes antitest;

— IA-2Ab; tirozin-foszfatiz-ellenes antitest.

Ujabban ismerték fel a zinktranszporter- (ZnT8-) elle-
nes autoantitestet, amely napjainkban mar szintén hasz-
nalatos az 1TDM el6rejelzésében [11]. Az tGjonnan
diagnosztizalt 1TDM-betegek tobb mint 95%-dban ki-
mutathaté legaldbb egy autoantitest a felsoroltak koziil
[10], praediabeteses allapotban pedig minél tobb autoan-
titest van egyidejileg jelen, annal hamarabb varhato a be-
tegség klinikai manifeszticidja [9].
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A szigetsejtmkodés inzulintermeld kapacitisa prae-
diabetesben csak igen lassan, fokozatosan csokken, legko-
ridbban az intravénds glitkozterhelést kovetsS inzulinvalasz
mérséklédése jelzi. Azon egyedeknél, akiknél — egészsé-
gesekhez viszonyitottan — 1 percentilis alatti az els6 fazisa
inzulinvilasz, ardnylag rovid idén beliil varhaté az 1”TDM
manifeszt jelentkezése (8, 9].

A praediabeteses allapot staidiumai [12]:

— Els6 stddium a korai praediabetes: ezekben az egye-
dekben csak a genetikai hajlam all fenn.

— Misodik stadium: az eldrehaladott praediabetes, itt a
genetikai hajlam mellett mar az autoantitestek jelen-
1éte is kimutathato.

— Harmadik stddium: a késéi praediabetes, amelyben a fen-
tiek mellett az iv. gliikkdzterhelésre adott els6 fazist in-
zulinvalasz mar nagymértékben csokkent (kisebb, mint
1 percentil).

Prevencios stratégiak

Az elmalt évtizedek intenziv experimentalis kutatdsai-
nak koszonhetSen napjainkra allatmodellekben (példaul
NOD-egerekben) az 1TDM kialakuldsa mar megel6z-
het6vé vilt, de — felhaszndlva az experimentilis eredmé-
nyeket — a végsd cél viltozatlanul a human prevencio el-
érése lenne [6]. Elméleti és gyakorlati megfontoldsbdl a
nemzetkozi irodalom primer, szekunder és tercier pre-
venciot és ezekhez kapcsol6dd intervencidés modszere-
ket kiilonboztet meg [9]. A megkiilonboztetés az egyed
genetikai és immunoloégiai stitusin alapul, ennek megfe-
lelGen:

— primer prevencié alkalmazhaté a csak genetikai rizikét
hordozé egyedeknél,

— szekunder prevencié a genetikai rizik6ja és autoantitest-
pozitiv egyedeknél (tehit a praediabetes mindhirom
stdidiumaban) alkalmazhaté, és elsGsorban a kornyezeti
triggerek kivédésére irdnyul;

— tercier prevencié az 1TDM klinikai manifeszticidjat
kovetS kezdeti idGszakban kisérelhet6 meg, ameny-
nyiben a stimuldlhaté C-peptid-elvalasztis eléri a 0,2
pmol/ml szintet a szérumban. Els6dleges célja a be-
tegség tgynevezett remisszios (,,honeymoon”) stidiu-
manak meghosszabbitasa [13].

Primer prevencio

A csecsemitiplalas modositisa

Experimentidlis és humdn adatok timogatjak azt a fel-
tételezést, hogy az élet els¢ hat hénapjaban adott te-
héntej, illetve tehéntejalapi tapszerek — genetikailag
hajlamos egyedekben — fokozzik az 1'TDM kockazatat
[8, 9]. A tehéntejfehérjék koziil a bovin szérumalbu-
min és a P-laktalbumin, valamint a bovin inzulin atjut-
hat a fiatal csecsem8k még éretlen tdpcsatorna-barrier-
jén és a keringésbe keriilve idegen antigénként aktivalja
a T- és B-lymphocytakat.
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Akerblom kezdeményezésére Finnorszagban prospek-
tiv vizsgalat kezd6dott, amelynek célja az ITDM meg-
elézése volt genetikailag magas diabetesrizikéja, els6-
foka 1'TDM rokonokként sziiletett csecsemSkben [14].
Az tgynevezett ,pilot study”-ban 242 qjsziilott vett
részt. Kizarélagos anyatejes taplalasi idészak utin ezen
csecsemOket kettds vak randomizacioval két csoportra
osztottak, az egyik csoportot (n = 122) hidrolizilt kaze-
int tartalmazé tipszerrel, mig a kontrollcsoportot (n =
120) hagyomdnyos tehéntejalaptt csecsemStipszerrel
taplaltak hat-nyolc hénapos korukig. Atlagosan 4,7 év
kovetés utan azt allapitottdk meg, hogy az autoantites-
tek megjelenése szignifikinsan kisebb volt a kazein-
hidrolizatummal tiplalt csoportban. Toviabbd kimutat-
tak, hogy a tehéntejalapa csecsemétapszerek 1 TDM-
rizikét novelS hatasa fiiggetlen az anyatejes taplalds id6-
tartamatél. E vizsgalatokkal elsé alkalommal sikertilt bi-
zonyitani, hogy a komplex, idegen eredetd fehérjék
elkertilése révén emberben is lehetséges a spontan B-sejt
elleni autoimmunitas kockazatanak csokkentése [8, 14].

Mindezek alapjan 2002-ben széles kori nemzetkozi
részvétellel (Ausztrilia, Eurépa és Eszak-Amerika) pros-
pektiv vizsgilat (TRIGR study) indult, amelyben els6foka
1TDM rokonsigt, genetikai rizikét hordozé csecsemdk
ajsziilottkortol fél éves korig randomizaltan anyatejes és
sz. e. tehéntejfehérje-mentes tipszeres, illetve anyatejes
és sz. e hagyomdnyos tipszeres tiplilisban részesiilnek.
Hazai részr6l a Semmelweis Egyetem 1. Gyermekklini-
kajinak munkacsoportja vesz részt a TRIGR vizsgalat-
ban. A szigetsejtellenes markerek megjelenését, valamint
az inzulin- és vércukorszintek alakuldsit a — kett&s vak —
vizsgilat tervezetten a gyermekek 10 éves életkordig
monitorizdlja [14]. A folyamatban [évé TRIGR vizsgalat
végs6 eredményére még varnunk kell ugyan 2016-ig,
mégis mar most javasolhatd, hogy az 1l-es tipusu dia-
betesre prediszpoziciét mutatd csalidokban (els6foka
rokonsag!) sziiletett csecsemdk kizdrdlagos anyatej tap-
lalasat célszerd a lehetd legtovabb folytatni, a tehéntej
(vagy tehéntejalapu tipszer) addsit pedig minél késGbb-
re halasztani. Tépszeres hozzataplalds esetén pedig a ma-
gasan hidrolizalt tipszerek adésa javasolt [7].

Az enterovirus-fertozés prevenciojn

Az 1TDM etiolégijjiban bizonyitott szerepiilk van a
virusinfekciéknak (mumpsz, rubeola, enterovirusok, cy-
tomegalovirus). Ismertté valt, hogy a szigetsejtellenes
autoantitestek megjelenése szezondlis variabilitist mu-
tat, és ez felvetette a virusinfekcid, mint lehetséges trig-
ger tényezd szerepét az 1'TDM etioldgidjaban [8, 10,
15]. Svéd és finn vizsgilatokban kapcsolatot taldltak
az enterovirus-infekcié és az elsé diabetes asszocidlta
autoantitest megjelenése kozott [7, 16]. Az enteroviru-
sok kozé tartozdé Coxsackie B4 trigger szerepét ald-
tdmasztja, hogy
— az Ujonnan diagnosztizilt I TDM-ben szenvedd gyer-
mekek és felndttek jelentGs hianyadiban emelkedett
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virusspecifikus IgM-titert észleltek, ami aktiv Coxsackie
B4-fert6zést igazolt.

— Sikeriilt a virust kitenyészteni friss 1TDM-beteg
autopszids hasnyalmirigyébdl.

— Allatkisérletben kimutattak, hogy a Coxsackie B4-
fert6zés a pancreas-B-sejtek akut citolizise révén inzu-
lindependens diabetest valtott ki.

Mindezek alapjan jelenleg Finnorszigban mar folya-
matban van a feltételezetten ,,diabetogén” enterovirus-

torzsek elleni vakcina kifejlesztése [7].

Az UV-sugirzis,
illetve a D-vitamin-potldas jelentisége

A primer prevencids lehet6ségek koziil Gjabban a fi-
gyelem a D-vitamin lehetséges szerepére iranyult, te-
kintettel a D-vitaminnak az immunrendszerre kifejtett
multiplex hatdsara [10, 17, 18]. Korabbi vizsgilatok
ugyanis Gjonnan diagnosztizalt 1 TDM-betegek széru-
mdban csokkent D,-vitamin-szinteket taldltak. Epide-
miolégiai vizsgalatokban az UV-sugarzas regiondli-
san (Skandinavia, Ujfundland) csokkent mértéke és az
1TDM-megbetegedések emelkedett incidencidja ko-
zott észleltek Osszefliggést [19]. Az Amerikai Egyesiilt
Allamokban jelenleg is folyé intervenciés vizsgalatban
genetikai 1 TDM-rizikét hordozé csecsembket emelt
adagti D,-vitamin-pétldsban részesitik [20]. Napjaink-
ban tehat feltételezhetd, hogy a gyermekkori 1TDM
prevencidjaban szerepe lehet a csecsemékorban meg-
kezdett preciz és eftektiv D,-vitamin-p6tldsnak, ami az
1TDM-betegek els6fokti rokonsigiban parenteralis és
nem per os adagolast kellene, hogy jelentsen [21].

Szekunder prevencio

Nikotinsavamid-kezelés

A gyogyszeres intervenciés kisérletek egyik legintenzi-
vebben vizsgilt gyégyszere a B-vitamin-csoporthoz tar-
toz6 nikotinsavamid (NA), amelynek B-sejt-védé hatdsa
mellett koribbi experimentilis és humdn adatok szol-
tak [22]. 1990-ben széles kor(i nemzetkozi vizsgilat
(ENDIT study) kezd6dott, amelyben 552, magas rizi-
kéji praediabeteses gyermeket és fiatal felnSttet (vala-
mennyien 1TDM-es betegek elséfoktt rokonai és meg-
hatédrozott szintli ICA-autoantitest-pozitivitast mutatok
voltak) randomizaltan NA-, illetve placebokezelésben ré-
szesitettek Otéves idGtartammal [23]. Hazdnkban a Pécsi
Gyermekklinika és a budapesti 1. Sz. Gyermekklinika
munkacsoportja vett részt az ENDIT vizsgalatban. Az 6t-
éves utankovetés eredményei nem mutattak szignifikins
kiilonbséget az 1 TDM incidencidjaban az NA-val, illetve a
placeboval kezelt csoportok kozott, de értékes adatokat
szolgaltattak a praediabeteses allapot természetes lefolya-
sarol [24].
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Korai parventeralis, illetve oralis,
kis dozisn inzulinkezelés

Az tgynevezett antigén-specifikus (inzulin, GAD-) pre-
vencié allatkisérletes eredményeit kovetSen ilyen tipust
humin vizsgilatok is indultak [6, 12]. Skyler és mtsai kis
létszama praediabeteses csoportok kezelése rendkiviil
alacsony dozist (<1 NE/nap), szubkutin adott NPH
inzulinnal biztaté eredményeket hozott [25, 26]. A ran-
domizalt és prospektiv — tobb ezer {6 részvételével kivite-
lezett — DPT-1 vizsgalatban azonban sem a parenteralis,
sem pedig az oralis inzulinbevitel eredményei nem iga-
zoltak a korabbi észlelések kedvez$ hatasait: az 1TDM
incidencidjiban nem volt szignifikins kiilonbség az inzu-
linnal, illetve placebéval kezelt magas rizikéji praediabe-
teses csoportok kozott [27, 28].

Intranasalis inzulin

Az antigén-specifikus prevencié mdsik atja az intranasalis
inzulinaerosol adagolasa. Ezzel a médszerrel ausztrdl ku-
tatok praediabeteses gyermekeknél és fiatal felnStteknél
inditottak intervenciot [29]. A finn vizsgélatban [30] mar
ujszilottkorban kiszlrték a genetikailag magas rizikéja
egyedeket, majd 1-10 éves korban, két-harom autoanti-
test-pozitivitis megjelenése esetén inditottak interven-
ciét intranasalis inzulin adagoldsdval. Sajnilatos médon
egyik vizsgilatban sem tapasztaltik az 1TDM fellépé-
sének késleltetését vagy elmaraddsit a kontrollcsopor-
tokhoz viszonyitottan [10].

Tercier prevencio

Tekintettel az 1TDM autoimmun patogenezisére, az
immunintervencié szdmos fajtijaval végeztek preven-
ci6s vizsgalatokat.

Immunszuppresszio

A 80-as években francia és kanadai kutaték Gjonnan di-
agnosztizdlt 1TDM-ben szenved§ gyermekek egy cso-
portjit — az inzulin és diétds kezelés megkezdése utin —
cyclosporin A-terdpidban részesitették. Azt tapasztaltak,
hogy ez a beavatkozis a hasnyilmirigy még miikodd
béta-sejtjeinek épségét megdlrizte, és eziltal a betegek
inzulinigénye lényegesen csokkent, anyagcsere-egyen-
salyuk javult [4]. A vérakozéssal ellentétben azonban
ez a kezelés hosszabb tivli remissziét nem eredmé-
nyezett, az immunszuppresszios terdpia abbahagydsat
kovetSen az inzulinigény azonnal nagymértékben no-
vekedett, emellett egyeseknél korai nephropathias
szovédményt észleltek [4, 23]. Tovibbi immunszup-
presszios kisérletek torténtek imurdnnal, prednizonnal
és antithymocyta-globlinnal, de csak enyhe és dtmeneti
javulast sikeriilt elérni, a stlyos mellékhatasok pedig
egyértelm ellenjavallatot képeztek [9, 13].
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A kozelmultban Gjabb perspektivit adtak a tercier
prevencié lehetéségéhez azok a kozlések, amelyek sze-
rint egyrészt
— az 1TDM Kklinikai diagnézisa idején a még mikods

béta-sejtek szama kevésbé csokkent, mint azt kordb-

ban feltételezték, mivel a becslések a Langerhans-szi-
getek inzulintartalménak mérésén alapultak, ami a be-
tegség manifesztacidja idején rendkiviil alacsony;

— masrészt tjabb immunintervenciés modszerekkel allat-
kisérletekben sikeriilt a betegség tgynevezett remisz-
szi6s stadiumat (amelyben alacsony az inzulinigény
és stabil az anyagcserehelyzet) jelentésen meghosszab-
bitani [10, 31].

DiaPep 277 vakcindcio”

A hésokkprotein (HSP) peptidepitopjanak (DiaPep277)
parenteralis addsdval elérhet6 az autoreaktiv T-sejtek
gatlaisa és az IFN-y-elvilasztds mérséklése, mindez
pedig fékezi a béta-sejt-pusztulds mértékét. Az 1TDM
korai szakasziban 1év6 betegek hirom alkalommal (egy
héten beliil, majd egy hénap és hat hénap mualva) ré-
szesiiltek parenteralis DiaPep-kezelésben. A 18 hoéna-
pos betegségtartam idején mért stimulalt C-peptid-
elvalasztas a kezelt csoportban szignifikinsan magasabb,
az inzulinsziikséglet (NE/ttkg/nap) pedig szignifikin-
san alacsonyabb volt, mint a kontrollcsoportban, vagyis
a vizsgilat célkitizésének megfelelen a remisszids std-
dium meghosszabbodott [32, 33].

Anti-CD3-kezelés

Mivel 1TDM-ben a szigetsejt-kdrosodds és -elhalas
T-sejt-medialt autoimmun folyamat, feltételezték, hogy
a megbetegedés korai fizisiban a tovabbi progresszid
lassithaté a lymphocytik felszinén expresszalodé CD3
antigén elleni monoklonalis antitest alkalmazdsaval [31,
34]. Havold és mtsai Gjonnan diagnosztizalt 1TDM-es
betegeket randomizaltan parenteralis anti-CD3 antitest-,
illetve placebokezelésben részesitettek 14 napon keresz-
tiil. Megdllapithaté volt, hogy a CD3 elleni antitesttel
kezelteknél szignifikinsan kisebb volt az inzulinigény,
ami nagyobb mitikod§ B-sejt-dllomdny fennmaradasara
utalt. E hatdsok sokkal kifejezettebbek voltak azoknal
a betegeknél, akiknek a kezdeti residualis B-sejt-funk-
ciéja magasabb volt. Az anti-CD3-antitest f§ target-
jének a T-sejtek tekinthetSk, a kezelés soran kimutat-
hat6é volt, hogy a keringé T-lymphocytik felszinérdl
dtmenetileg elttintek a CD3-komplexek, megfordult a
CD4+/CD8+ sejtek arinya, emelkedett a szérum
TNF-a-, INF-y-, IL-6- és IL-10-tartalma. A kezelés
kedvez6 hatdsa tartosnak bizonyult és két éven at
magasabb stimuldlt C-peptid-szintet, valamint csékkent
inzulinsziikségletet eredményezett [35]. A kezelésben
részesiiltek utankovetése kapcsan kidertilt, hogy az em-
litett kedvez6 hatasok még ot évvel késébb is kimu-
tathatok voltak [36].
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Anti-CD20-kezelés

Mint ismeretes, a CD20 antigén a B-lymphocytak ak-
tivilasaban és novekedési szabalyozdsiban jatszik sze-
repet. A CD20-ellenes anti-CD20 monoklondlis anti-
test (rituximab) csOkkenti az érett B-lymphocytik
szamat és hatdsos a rheumatoid arthritis kezelésében.
Pescovitz és mtsai Gjonnan diagnosztizalt 1 TDM-bete-
geket rituximabkezelésben részesitettek, és a béta-sejt-
mikodés részbeni megtartottsigat észlelték 12 héna-
pon keresztiil [37].

Inzulin-B-lanc immunterdpin

Joslin Diabetes Center (Amerikai Egyesiilt Allamok) mun-
kacsoportja Gjonnan diagnosztizalt 1TDM-betegeknek
inkomplett Freund-adjuvidnsban oldott humin inzulin
B-lincot adtak egyszeri intramuscularis injekcié formaja-
ban, a random moédon kontrollcsoportba sorolt betegek
pedig placebot kaptak. A kétéves utinkovetés alatt a
stimulalt C-peptid-valasz nem kiilonbozott a két cso-
portban, azonban a kezelt betegekben erételjes inzulin-
specifikus humorilis és autoantigén-specifikus T-regulator-
sejt-valaszt észleltek, amely tartésnak bizonyult [38].
A szerzOk tervezik a — biztonsdgosnak tudott — tesztanyag
kiprobalasat az 1TDM primer prevencidjiban is, vagyis
a csak genetikailag fogékony egyedek egyszeri ,,vakcini-
cidjat” abbdl a célboél, hogy ezzel olyan tartds T-regulator-
talsaly alakuljon ki, ami megakadalyozhatja az autoim-
mun folyamat beindulasat [39].

Kovetkeztetések

Elmondhaté, hogy az utébbi évtizedekben — els@sorban
experimentalis vizsgalatokbdl — szamos 4j ismeret birto-
kaba jutottunk az 1TDM patogenezisérSl, ami lehetové
tette humdin prevenciés klinikai vizsgilatok tervezését
és kivitelezését. Attekintve a mar befejezett vizsglatok
eredményeit, lithatd, hogy az tgynevezett kornyezeti
triggerek kivédése eddig nem hozott szamottevd el6re-
haladast. Ezzel szemben igéretesck az immuninterven-
cids beavatkozisok, amelyek a mar manifeszt betegség
kezdeti fazisiban alkalmazva lassitjak a kérkép progresz-
szibjit, és a jovében pedig a primer prevencidban is ha-
tasosak lehetnek.

Irodalom

[1] Maddcsy L.: A gyermekkori diabetes mellitus. In: Diabetes melli-
tus. Elmélet és klinikum. (Szerk.: Halmos T., Jermendy G. Me-
dicina Konyvkiadé, Budapest, 2002, 633-641.

[2] Soltész, G., Maddcsy, L., Békefi, D. és mtsa: Rising incidence of type
1 diabetes in Hungarian children (1978-1987). Diabet. Med.,
1990, 7, 111-114.

[3] Gyiiriis, E., Green, A., Soltész, G. és mtsai: Dynamic changes in the
trends in incidence of type 1 diabetes in children in Hungary
(1978-98). Pediatr. Diabetes, 2002, 3, 194-199.

2011 m 152. évfolyam, 48. szam

ORVOSI HETILAP



[4] Skyler, . S., Marks, J. B.: Immune intervention in type 1 diabetes
mellitus. Diabetes Reviews, 1993, 1, 15-42.

[5] American Dinbetes Associntion ad hoc Expert Committee: Preven-
tion of type 1 diabetes mellitus. Diabetes, 1990, 39, 1151-1152.

[6] Zbang, L., Eisenbarth, G. S.: Prediction and prevention of type 1
diabetes mellitus. J. Diabetes, 2011, 3, 48-57.

[7] Lukdcs K., Herman R.: Az 1-es tipust diabétesz genetikai hattere,
pathogenesise és a legtijabb prevencids kutatdsok statusza. Gyer-
mekgyogyaszati Tovabbképz Szemle, 2007, 12, 51-62.

[8] Knip, M.: Prediction and prevention of type 1 diabetes. Acta
Paediatr. Suppl., 1998, 425, 54-62.

[9] Wherett, D. K., Daneman, D.: Prevention of type 1 diabetes.
Endocrinol. Metab. Clin. North Am., 2009, 38, 777-790.

[10] Thrower, S. L., Bingley, P. J.: Prevention of type 1 diabetes. Br. Med.
Bull,, 2011, 99, 73-88.

[11] Wenziawn, J. M., Jubl, K., Yu, L. és mtsai: The caution efflux trans-
porter ZnT8 is a major autoantigen in human type 1 diabetes.
Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2007, 104, 17040-17045.

[12] Maddcsy L.: Az 1-es tipust diabetes mellitus prevencidja. In: Dia-
betes mellitus. Elmélet és klinikum. (Szerk.: Halmos T., Jer-
mendy G.) Medicina Kényvkiad6, Budapest, 2002, 731-738.

[13] Cernea, S., Dobreanu, M., Raz, L.: Prevention of type 1 diabetes:
today and tomorrow. Diabetes Metab. Res. Rev. 2010, 26, 602—
605.

[14] Akerblom, H. K., Virtanen, S. M., Ilonen, ]J. és mtsai: Dietary ma-
nipulation of beta cell autoimmunity in infants at increased risk
of type 1 diabetes. Diabetologia, 2005, 48, 829-837.

[15] Bortell, R., Pino, S. C., Greiner, D. L. és mtsai: Closing the circle
between the bedside and the banch: Toll-like receptors in models
of virally induced diabetes. Ann. N.Y. Acad. Sci., 2008, 1150,
112-122.

[16] Akerblom, H. K., Vaarala, O., Hyoty, H. és mitsai: Environmental
factors in the etiology of type 1 diabetes. Am. J. Med. Genet.,
2002, 115,18-29.

[17] Badenhoop, K.: Solar power to prevent type 1 diabetes? Pediatr.
Diabetes, 2008, 9, 79-80.

[18] Virtanen, S. M., Knip, M.: Nutritional risk predictors of beta cell
autoimmunity and type 1 diabetes at a young age. Am. J. Clin.
Nutr., 2003, 78, 1053-1067.

[19] Sloka, S., Grant, M., Newhook, L. A: Time series analysis of ultravio-
let B radiation and type 1 diabetes in New Fundland. Pediatric
Diabetes, 2008, 9, 81-86.

[20] Wicklow, B. A., Taback, S. P: Feasibility of a type 1 diabetes primary
prevention trial using 2000 IU vitamin D3 in infants from the
general population with increased HLA-associated risk. Ann. N. Y.
Acad. Sci., 2006, 1079, 310-312.

[21] Knip, M.: Személyes kozlés. 2008.

[22] Elliott, R. B., Chase, H. P.: Prevention or delay of type 1 (insulin-
dependent) diabetes mellitus in children using nicotinamide. Dia-
betologia, 1991, 34, 362-365.

[23] The European Nicotinamide Intervention Trial (ENDIT) Group:
Intervening before the onset of type 1 diabetes: baseline data of
the European Nicotinamide Intervention Trial (ENDIT). Dia-
betologia, 2003, 46, 339-346.

[24] The European Nicotinamide Intervention Trial (ENDIT): A ran-
domised controlled trial of intervention before the onset of type 1
diabetes. Lancet, 2004, 363, 925-931.

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

[25] Skyler, J. S., Marks, J. B.: Inmune intervention in type I diabetes
mellitus. Diabetes Rev., 1993, 1, 15-42.

[26] Fuchtenbusch, M., Rabl, W, Grassl, B. és mtsai: Delay of type I
diabetes in high risk first degree relatives by parenteral antigen
administration. Diabetologia, 1998, 41, 536-541.

[27] DPT-1 Group: Effects of insulin in relatives of patients with type 1
diabetes mellitus. N. Engl. J. Med., 2002, 346, 1685-1691.

[28] Skyler, J. 8., Krischer, ]. P, Wolfsdorf, ]. és mtsai: Effects of oral insu-
lin in relatives of patients with type 1 diabetes: the Diabetes Pre-
vention Trial — Type 1. Diabetes Care, 2005, 28, 1068-1076.

[29] Harrison, L. C., Honeyman, M. C., Steele, C. E. és mtsai: Pancreatic
beta-cell function and immune responses to insulin after adminis-
tration of intranasal insulin to humans at risk for type 1 diabetes.
Diabetes Care, 2004, 27, 2348-2355.

[30] Nanto-Salonen, K., Kupila, A., Simell, S. és mtsai: Nasal insulin to
prevent type 1 diabetes in children with HLA genotypes and
autoantibodies conferring risk of disease: a double-blind, ran-
domised controlled trial. Lancet, 2008, 372, 1746-1755.

[31] Chatenoud, L.: Les anticorps monoclonaux anti-CD3: une premie-
re etape vers un traitement du diabete insulino-dependant d’ori-
gine auto-immune. Med. Sci. (Paris), 2006, 22, 5-6.

[32] Raz, L, Elias, D., Avron, A. és mtsai: Beta-cell function in new-
onset type 1 diabetes and immunomodulation with a heat-shock
protein peptide (DiaPep277): a randomised, double-blind, phase
II. Trial. Lancet, 2001, 358, 1749-1753.

[33] Schloot, N., Meierhoff, G., Lengyel, C. és mtsai: Eftect of heat-shock
protein peptide DiaPep277 on beta-cell function in paediatric
and adult patients with recent onset diabetes mellitus type 1. Dia-
betes Metab. Res. Rev., 2007, 23, 276-285.

[34] Chatenaud, L., Bluestone, J.: CD3-specific antibodies: a portal to
the treatment of autoimmunity. Nat. Rev. Immunol., 2007, 7,
622-632.

[35] Herold, K. C., Gitelman, S. E., Masharani, U. és mitsai: A single
course of anti-CD3 monoclonal antibody OKT3 results in im-
provement in C-peptide responses and clinical parameters for at
least 2 years after onset of type 1 diabetes. Diabetes, 2005, 554,
1753-1769.

[36] Herold, K. C., Gitelman, S. E., Greenbaum, C.: Treatment of pa-
tients with new onset type 1 diabetes with a single course of anti-
CD3 mAb teplizumab preserves insulin production for up to 5
years. Clin. Immunol., 2009, 132, 166-173.

[37] Pescovitz, M. D., Greenbaum, C. J., Krause-Steinrauf, H. és mtsni:
Type 1 Diabetes TrialNet Anti-CD20 Study Group. Rituximab,
B-lymphocyte depletion, and preservation of beta cell function.
N. Engl. J. Med., 2009, 361, 2143-2152.

[38] Orban, T., Farkas, K., Jalahej, H. és mitsai: Autoantigen-specific
regulatory T cells induced in patients with type 1 diabetes mellitus
by insulin B-chain immunotherapy. J. Autoimmun. 2010, 34,
408—415.

[39] Orban T.: Személyes kozlés. 2010.

(Madacsy Laszl6 dr.,
Budapest, Békay J. u. 53., 1083
e-mail: mad@gyerl .sote.hu)

ORVOSI HETILAP

2011 m 152. évfolyam, 48. szam



